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SUMMARY

Žáková P., Makovický P. Detection of spinocerebellar ataxia in ATP1B2 heterozygous Malinois pup-

pies: How many of our breeding Belgian Shepherds are carriers of neurodegenerative diseases? 

Veterinářství 2021;71(1): 17-23.

Spongious Cerebellar Degeneration with Cerebellar Ataxia (SDCA) is a hereditary neurode-

generative disease with the predisposition to occur in the breed of Belgian Shepherd 

Malinois. Behind the neurological symptomatology is a cerebellar degeneration. We refer the 

case of the litter of nine puppies. Three puppies were homozygous for the mutation in 

ATP1B2 gene, five of them were identified as ATP1B2 heterozygotes and one with no muta-

tion of ATP1B2 gene. All puppies were without mutation in the KCNJ10 gene. Homozygotes 

showed up by classic symptomatology. In three out of five ATP1B2 heterozygotes from the 

SOUHRN

Žáková P., Makovický P. Záchyt spinocerebelární ataxie u ATP1B2 heterozygotních Malinois štěňat: 

Kolik našich chovných Belgických ovčáků je přenašečů neurodegenerativních onemocnění? 

Veterinářství 2021;71(1):17-23.

Spongiózní cerebelární degenerace s cerebelární ataxií (SDCA) je dědičné neurodegenerativ-

ní onemocnění s predispozičním výskytem u plemene Belgický ovčák – Malinois. V pozadí 

neurologické symptomatologie stojí degenerace mozečku. Zde referujeme případ vrhu deví-

ti štěňat, z kterých tři štěňata byla homozygotní pro mutaci v ATP1B2 genu, pět bylo identifi-

kováno jako ATP1B2 heterozygotů a jedno bez mutace ATP1B2 genu. Všechna štěňata byla 

bez mutace v KCNJ10 genu. Homozygoti se projevili klasickou symptomatologií. U tří z pěti 

ATP1B2 heterozygotů se ve věku od sedmi týdnů začaly generalizovat projevy nemoci, které 

se nápadně podobaly průjevům homozygotních sourozenců. Všechna tři štěňata byla euta-

nazována. Byla provedena pitva s odběrem vzorků pro účely histopatologického vyšetření. 

Pitva prokázala změny konzistence kostní tkáně, hypertrofii ledvin a  zvětšení axilárních, 

mediastinálních a  mezenteriálních lymfatických uzlin. V  histologickém nálezu dominují 

změny v  mozečku, páteřní míše, periferních nervů a  kosterních svalů. Jde o  degeneraci 

Purkyňových buněk mozečku, degeneraci nervových buněk v páteřní míše s doprovodnými 

histologickými změnami nervových vláken periferních nervů se známky axonolýzy, zahrnují-

cí fokální nekrózy a regeneraci svalových vláken vřeten a svalových vláken kosterních svalů. 

Výsledky pitvy a histologie korespondují s anamnesticky udávanými projevy neurodegene-

rativního onemocnění spinocerebelární ataxie. V případě pozorování neurologické sympto-

matologie se u predisponovaných plemen psů doporučuje odborné veterinární a chovatel-

ské veřejnosti provést testy na důkaz mutace v  genech odpovědných za vývoj SDCA. Je 

vhodné uvažovat o rozšíření testování chovných psů na mutace v dalších genech, které jsou 

odpovědné za vývoj neurodegenerativních nemocí, včetně vývoje spinocerebelární ataxie. 

Námi uvedený případ dokumentuje, že část našich chovných Belgických ovčáků varianty 

Malinois jsou přenašeči neurodegenerativních onemocnění s dosud neobjasněným genetic-

kým podkladem.

Záchyt spinocerebelární ataxie u ATP1B2 heterozygotních 

Malinois štěňat: Kolik našich chovných Belgických ovčáků 

je přenašečů neurodegenerativních onemocnění?
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Úvod 
Neurodegenerativní onemocnění se ve veterinár-

ní  praxi obyčejně projevují pestřejší symptomatologií 

s  nástupem příznaků v  různém věku zvířat a  násled-

ným dramatickým průběhem. Jedná se o heterogenní 

skupinu onemocnění, která jsou dlouhodobě v centru 

zájmu základního neurobiologického i  aplikovaného 

výzkumu. Jelikož jsou tato onemocnění dědičná, je 

přirozené, že se dostala i do pozornosti širší chovatel-

ské veřejnosti. Spongiózní cerebelární degenerace 

s cerebelární ataxií (SDCA) je dědičné neurodegenera-

tivní onemocnění, s  predispozičním výskytem u  ple-

mene Belgický ovčák – varianty Malinois, částečně 

u  varianty Tervueren, ale i  u  některých linií plemene 

Holandský ovčák. Jedná se o  degeneraci mozečku, 

která se již v  mladém věku štěňat projeví neurologic-

kou symptomatologií a končí fatálně. V  roce 2011 byl 

na podkladu 13-ti štěňat Malinois s  cerebelární ataxií 

vysloven předpoklad, že onemocnění má genetický 

základ.1 V roce 2017 byly již konkrétně zdokumentova-

né vztahy mezi SDCA a mutací genu KCNJ10 – označo-

vané jako SDCA subtyp 1.2 V krátkém časovém interva-

lu byla nalezena mutace v  genu ATP1B2 zodpovědná 

za vznik SDCA a mutací genu ATP1B2 – označené jako 

SDCA subtyp 2.3 I  když v  pozadí jednotlivých forem 

onemocnění jsou dva různé geny, výklad patofyziolo-

gie zůstává založený na narušení homeostázy draslíku. 

Vysoká koncentrace draslíku v extracelulárních prosto-

rech se projeví ve funkci  CNS. Význam draslíku v  čin-

nosti buňky je nezpochybnitelný s  impaktem na kon-

centrační gradient, přičemž v  případě hyperkalémie 

dochází k narušení klidového membránového potenci-

álu buňky s hyperexcitabilitou neuronů, což se projeví 

změnami v signalizaci neuronů a následnou poruchou 

činnosti neuronů. Klinicky se nemoc projevuje 

neschopností udržet rovnováhu v  průběhu běžné 

chůze s  pravidelným propadáváním v  běhu, nesyste-

matickým padáním do stran, zahrnujícím křečovité 

stahy. Plně vyvinutý obraz se obyčejně manifestuje 

mezi čtvrtým až osmým týdnem věku štěňat. 

Onemocnění se dědí autozomálně recesivně. Nemoc 

se projeví jen u  jedinců, kteří jsou nositeli mutace 

v  homozygotní formě. Pokud je jedinec nositelem 

mutace v  heterozygotní formě, klinické příznaky se 

u něj neprojeví, ale stává se přenašečem mutace genu. 

Vzhledem k těmto skutečnostem je v České republice, 

eventuálně i  na Slovensku, onemocnění v  pozornosti 

chovatelů plemene Belgický ovčák – Malinois, které je 

dnes již celosvětové dobře známe jako velice učenlivé, 

temperamentní, inteligentní a fyzicky zdatné plemeno 

psů. V  zájmu odhalit přenašeče a  předejít ztrátám 

v  chovu, je v  chovatelské praxi před výběrem chov-

ných jedinců vhodné provést test na odhalení mutace 

uvedených genů. Na různých internetových portálech 

jsou volně zpřístupněny statistiky výskytu onemocně-

ní, přičemž je uvedeno, že genetickým testováním bylo 

v České republice zachyceno 10 % přenašečů mutace 

KCNJ10 genu a  8  % přenašečů mutace ATP1B2 genu 

(Genomia, Česká republika). Jiná laboratoř uvádí 9  % 

přenašečů mutace KCNJ10 genu a  12  % přenašečů 

mutace ATP1B2 genu (Laboklin Czech, Česká republi-

ka). Mimo to je uvedeno, že v populaci se vyskytují psi 

se stejnými klinickými příznaky jako SCDA, ale bez 

mutace v genech KCNJ10, ATP1B2, z čeho se odvozuje, 

že v  budoucnu bude zřejmě nalezena další mutace 

odpovědná za SDCA. Přenašeči se jinak projevují jako 

klinicky zdraví jedinci, bez klasické neurologické sym-

ptomatologie. V  našem příspěvku uvádíme případ 

vrhu devíti štěňat, z  kterých tři byla ATP1B2 homozy-

gotní, pět bylo identifikováno jako ATP1B2 přenašeči 

(heterozygotní) a  jedno bez mutace ATP1B2 genu. 

Všechna štěňata byla bez mutace v  KCNJ10 genu. 

Homozygoti se projevili klasickou symptomatologií, 

ale neočekávaně tři z pěti ATP1B2 přenašečů začali ve 

věku sedmi týdnů projevovat neurologické symptomy, 

které nápadně imitovaly symptomy homozygotních 

age of seven weeks, the manifestation of neurodegenerative disease started to appear. It was strikingly 

similar to the manifestation in their homozygous siblings. All three were euthanased. An autopsy with 

sampling for histopathological examination was performed. The results of the autopsy were changes in 

consistency of bone tissue, kidney hypertrophy and an enlargement of axillary, mediastinal and mesen-

teric lymph nodes. The histological finding is dominated by changes in the cerebellum, spinal cord, 

peripheral nerves and skeletal muscles. The degeneration of cerebellar Purkinje cells and degeneration 

of nerve cells in spinal cord are accompanied by histological changes in the peripheral nerve processes 

with signs of axonolysis, including focal muscular spindles fibers, skeletal muscles muscular fibers 

regeneration. The results of the autopsy and histology correspond to the medical history of neurode-

generative disease of spinocerebellar ataxia. In the case of observation of neurological symptomatolo-

gy, it is recommended for the veterinary and breeders to test for mutation in genes responsible for the 

development of SDCA in the predisposed dog breeds. In addition, it is appropriate to consider extend-

ing the testing of breeding dogs for mutations in other genes that are responsible for the development 

of neurodegenerative diseases, including the development of spinal-cerebellar ataxia. Our case docu-

ments that part of our Belgian Shepherds Malinois dogs are carriers of neurodegenerative diseases with 

an yet unexplained genetic basis.
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sourozenců. Uvedená symptomatologie nebyla dle 

našich vědomostí dosud u  heterozygotů popsána. 

Proto je cílem našeho krátkého sdělení, upozornit 

odbornou veterinární veřejnost, na nebezpečí projevů 

SCDA symptomatologie také u  heterozygotů mutace 

v  ATP1B2 genu. V  případě pozorování podobné sym-

ptomatologie u predisponovaných plemen doporuču-

jeme provést testy na důkaz mutace v genech zodpo-

vědných za vývoj SDCA. Do budoucnosti považujeme 

za vhodné uvažovat o rozšíření testování našich chov-

ných psů i  na mutace v  dalších genech, které jsou 

odpovědné za vývoj spinální-cerebelární ataxie. 

Materiál a metodika 
Popis případu 

Chovatelka a majitelka chovné feny plemene Belgický 

ovčák – Malinois vybrala k  nakrytí psa, který jí byl 

v  dobré vůli doporučen. Jednalo se o  druhý vrh feny. 

Zabřeznutí, včetně porodu proběhlo bez zvláštností, 

přičemž ve vrhu bylo devět štěňat, která se klinicky pro-

jevovala jako zdravá. Po dosáhnutí jednoho měsíce 

věku, se u tří začaly v nepravidelných intervalech proje-

vovat nepřirozené, mimovolné, svalové stahy, které 

přecházely do několika sekundových spazmů svalstva 

různých částí těla a končily pasivním povalením štěňat 

na bok, s následnou několika sekundovou, až několika- 

minutovou neschopností postavit se na končetiny, 

eventuálně i úplnou neschopností pohybu. Po překoná-

ní uvedeného stavu byla štěňata opět schopna běžného 

pohybu. V dalších dnech nabíraly spazmy na intenzitě, 

se zvyšující se frekvencí opakování za den. U  jednoho 

štěněte neustupovaly křečovité stavy ani po upadnutí 

do pasivní polohy a  pokračovaly nekoordinovanými 

svalovými stahy, které imitovaly epileptické záchvaty. 

U  jiného štěněte došlo ke spontánní zlomenině pravé 

holenní kosti. Postupně všechna tři štěňata úplně ztrati-

la orientaci a nekoordinovaně, v nepravidelně se střída-

jících intervalech jen přepadávala z  boku na bok 

a následně upadala do pasivních poloh. Jindy nedoká-

zala ani sedět a buď se převalila na bok, nebo jen upad-

la na hřbet. Nebyla schopna se nakrmit a v pátém týdnu 

života byla eutanazována. Ve snaze odkrýt příčiny proje-

vů, eventuálně zjistit zda se jedná o vrozené onemocně-

ní, byla odebraná krev, která byla odeslána na genetické 

vyšetření, včetně testování mutace genů: KCNJ10

a ATP1B2. Doručené výsledky dokumentují homozygot-

ní mutaci v  genu ATP1B2 (ATP1B2:c.130_131ins227) 

u  třech výše uvedených štěňat, zbývajících pět štěňat 

z vrhu je přenašečem mutace v ATP1B2 genu a jedno je 

negativní. Ani u jednoho z testovaných nebyla zjištěna 

mutace v  KCNJ10 genu. V  následujících dnech se pět 

štěňat projevovalo jako klinicky zdravých. U tří přenaše-

čů mutace v  ATP1B2 však dochází, ve věku sedmi do 

devíti týdnů k  nástupu spontánních, nespecifických 

svalových záškubů, které přecházejí do mimovolných 

spazmů a obtíží v průběhu běhu, s následnou progresí 

projevů do symptomatologie nápadně shodnou s výše 

uvedenými třemi ATP1B2 homozygoty (obr. 1). Postupně 

dochází k  exacerbaci se stupňováním symptomatolo-

gie, která ve finále vyúsťuje do obrazu téměř totální 

pasivity s doprovodnými bolestmi. Ve věku deseti týdnů 

byla tato tři štěňata eutanazována a  byla provedena 

pitva s  odběrem vzorků na histologické vyšetření. 

Zbývající dva ATP1B2 přenašeči a  jeden zdravý jedinec 

nevykazují uvedenou symptomatologii a klinicky se jeví 

jako zdraví. 

Genetické vyšetření 

Genetické vyšetření bylo realizované na náklady cho-

vatelky psa komerční laboratoří (Genomia, Česká repub-

lika), která má na uvedené metodiky vypracované stan-

dardní operační postupy (SOP). Do laboratoře byla zasla-

ná krev a materiál byl zpracován metodou přímé sekve-

nování DNA s  cílovou mutací c.986T>C KCNJ10 genu 

a  ASA-PCR s  cílovou mutací c.130_131ins227 ATP1B2

genu. 

Pitva, odběr vzorků a zpracování vzorků 

Do čtyř hodin po eutanazii byla provedena pitva uve-

dených tří štěňat i  s  odběrem vzorků: jazyk (corpus 

jazyka), játra (lobus hepatis dx. medialis), bránice (svalo-

vá část), srdeční svalovina (atrium sin., ventriculus dx.), 

plíce (lobus cranialis), štítná žláza, ledvina, kosterní svaly 

(m. triceps brachii medialis, m. extensor digitorum ulnaris, 

m. trapezius, m. gluteus medius, m. biceps femoris superfi-

cialis head, m. semimembraneosus, m. tibialis cranialis: 

všechny vzorky z pravé strany těla ze středu svalů), peri-

ferní nervy (n. medialis, n. femoralis: všechny vzorky 

z pravé strany těla), páteřní mícha (C3–C4), mozek (vzo-

rek z  frontálního laloku obsahující  kortex a  medulu), 

mozeček (vzorky z  jednotlivých lobulů) a nakonec levé 

a  pravé oko. Vzorky byly po dobu 24 hodin fixovány 

v  10% roztoku formalínu, dále uložené v  70% roztoku 

etanolu a  následně zpracované standardní histologic-

kou metodikou a zalité do parafínových bločků. Vzorky 

byly nakrájené na rotačním mikrotomu o tloušťce 3 až 

5 μm a barvené přehledným barvením hematoxylinem-

-eosinem (HE). Preparáty byly vyhodnoceny v  obraze 

světelného mikroskopu. 

Obr. 1 – Pohled na jedno ze tří štěňat před eutanazií
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Výsledky 

Pitevní závěry 

Jde o  dobře vyvinutá těla tří štěňat, která jsou kom-

pletně osrstěná, vzhledem, váhou, výživou i  svalstvem 

odpovídající věku (obr. 2A, B, C, D, E, F). U jednoho štěně-

te došlo v  průběhu vnější prohlídky těla při přirozené 

manipulaci pravé pánevní končetiny k úplnému odděle-

ní stehenní kosti s nálezem fraktury. Při pitvě u všech tří 

štěňat dominoval nález změklých kostí, se střídající se 

pevností jednotlivých žeber na pohyby a tlak ostří nože, 

v  průběhu otevírání hrudního koše. Hypertrofie ledvin. 

Zmnožení a  zvětšení axilárních, mediastinálních 

a mezenteriálních lymfatických uzlin. Při otevírání lebeč-

ní dutiny se kosti poměrně lehce krájely, místy byly citli-

vé i na tlak prstů a protlačovaly se do lebeční dutiny se 

spongiózní konzistencí na řezu, bez jednoznačných 

deformit v tvaru lebky. Mozky nevykazovaly jednoznač-

né změny v anatomii (obr. 3A, B, C). 

Histopatologické závěry 

Jsou uvedeny pouze nálezy, kde byly přítomny změny. 

Játra: standardně uspořádaná játra s ojedinělými mini-

aturními uzlíky se shluky makrofágů. 

Bránice: v  podélném řezu normální svalová vlákna 

kosterních svalů a individuální lehce nafouklá do tmavě 

červena zbarvená svalová vlákna, se ztrátou příčného 

pruhování, bez viditelnosti jader. 

Plíce: izolované, variabilně veliké perivaskulární a peri-

bronchiální kulatěbuněčné zánětlivé infiltráty. 

Ledvina: V kortexu početné, velikostí a tvarem podob-

né glomeruly (50>), s místy lehce rozšířeným močovým 

prostorem, s obsahem částečně vysráženého, vločkující-

ho se materiálu, s  přítomností narůžovělých sférických 

formací, imitující známky proteinurie. Ojediněle přítom-

né scvrknuté glomeruly (<5%) se svraštěným mesangi-

em. V kontaktu početné tubuly, s  iniciálními známkami 

postmortálních změn a  v  jednom případě v  medulární 

části v  kanálcích zachycen vysrážený tmavý nekrotický, 

až krystalizující materiál. 

m. triceps brachii medialis: vzhledově normální svalová 

vlákna s menšími, izolovanými, kulatěbuněčnými, zánět-

livými infiltráty. 

m. trapezius, m. gluteus medius, m. biceps femoris super-

ficialis head, m. semimembraneosus, m. tibialis cranialis: 

podélný i  příčný řez svalových vláken kosterních svalů, 

včetně  přítomnosti periferních nervů, s  individuální 

ložiskovou fúzí nervových vláken (obr. 8a). Histologicky 

viditelná místa, které jsou tvořená skupinkami regeneru-

jících se svalových vláken vřeten, včetně regenerujících 

se svalových vláken kosterních svalů s částečně zachova-

lým příčným pruhováním, s několika centrálně lokalizo-

vanými tmavými jádry (obr. 8b, D, E, F, G, H, I). 

n. medialis: podélně i příčně přeříznuté periferní nervy, 

které jsou obalené silnější vrstvou hustého neuspořáda-

ného kolagenního vaziva, kontinuální vrstvou epineuria, 

Obr. 2 – Těla jednotlivých psů po eutanazii (A, B, C) a pohled na orgány po otevření hrudní a břišní dutiny (D, E, F)

Obr. 3 – Obrázek zachycuje individuální pohled na mozky tří štěňat (A, B, C)
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septy perineuria a jednotlivými nervovými vlákny, z kte-

rých je část v izolovaných úsecích lehce fragmentovaná 

s něco minimem serózním, šedým materiálem, eventuál-

ně jen nafouklými, opticky prázdnými myelinovými 

pochvami s  individuálními natrávenými, až rozpuštěný-

mi axony charakteru axonolýzy (obr. 8a). 

Páteřní mícha: příčný řez míchou s dobře viditelnou, 

centrálně lokalizovanou šedou hmotou a  periferně 

lokalizovanou bílou hmotou. Šedá hmota je tvořena 

neurony s  lehkými disproporčními rozdíly ve velikosti 

s  polygonální až vřetenovitou cytoplazmou a  jedním 

ovoidním jádrem, eventuálně i  bez viditelnosti jádra. 

V celém materiálu, a zvláště v obou míšních rozích jsou 

viditelné lehce natrávené až nekrotické neurony 

a  v  kontaktu zvýrazněné výběžky, s  přerušovanými 

kratšími tmavě zabarvenými kondenzovanými úseky. 

Místy disproporčně rozptýlené miniaturní buňky cha-

rakteru Gliových buněk, včetně početných miniatur-

ních reparačních uzlíků. Z místa na místo na hrudkují-

cím se podkladu viditelné natrávené úseky šedé hmoty 

se zůstatkovými semivitálními buňkami (obr. 6, 7). Bílá 

hmota je tvořena početnými myelinizovanými vlákny, 

včetně přítomnosti úseků, které jsou tvořené serózním 

šedým materiálem. 

Mozeček: v několika řezech zachycena členitá struktu-

ra mozečku s  povrchově viditelnými, potrhanými moz-

kovými plenami i se sporadickým zmnožením kulatěbu-

něčných elementů, imitující tvorbu reparačních uzlíků. 

Molekulární vrstva je tvořena disperzně rozptýlenými 

miniaturními buňkami. Vrstva Purkyňových buněk je 

místy lehce, místy viditelně prořídlá se skupinkami natrá-

vených až semivitálních buněk zahrnujících individuální 

nekrotické buňky (obr. 4, 5). Granulózní vrstva kalibrem 

lehce varíruje a  je tvořená populací miniaturních, veli-

kostí i  tvarem podobných buněk, včetně přítomnosti 

ojedinělých lehce vakuolizovaných buněk. Bílá hmota je 

tvořena nervovými vlákny s úsekovou kondenzací axonů. 

V  několika řezech jsou na spodině mozečku přítomny 

variabilně veliké, tvarem vřetenovité až polygonální ner-

vové buňky a v kontaktu zvýrazněné výběžky, které jsou 

tvořené kratšími tmavě zabarvenými kondenzovanými 

úseky. 

Obr. 4 – Mozeček s lehce prořídnutou vrstvou Purkyňových 

buněk. Legenda: HE: 200x

Obr. 5 – Několik semivitálních Purkyňových buněk v kontaktu 

s granulárními buňkami mozečku. Legenda: HE: 400x

Obr. 6 – Část šedé hmoty páteřní míchy s natráveným 

hrudkujícím se podkladem. Legenda: HE: 400x

Obr. 7 – Natrávené úseky šedé hmoty se zůstatkovými 

semivitálními buňkami. Legenda: HE: 400x
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Oči: vzhledově  normální oči, včetně přítomnosti úse-

kově zachyceného normálního optického nervu. Po 

periferii okohybné svaly a v septech zachycené periferní 

nervy, s ojediněle se hrudkujícími nervovými výběžky. 

Diskuze 
Dědičné ataxie představují širší skupinu onemocnění 

zasahujících mozeček a míchu. Neurodegenerativní one-

mocnění mozečku, která jsou zapříčiněna lysozomálními 

defekty, neuroaxonomálními dystrofiemi zahrnujícími 

spongiózní degeneraci mozečku, jsou zařazená jako 

samostatné kategorie.4 Rostoucí prokazatelnost mezi 

mutacemi ve vybraných genech a  patologií naznačuje, 

že klasifikační parametry jednotlivých klinických entit se 

budou muset časem měnit i  ve veterinární medicíně.5,6

Použitím metodiky CRISPR-Cas se na modelu laborator-

ních myší potvrdilo, že mutace v jednotlivých genech se 

opakovaně projevily stejnými histologickými změnami 

v  konkrétních orgánech.7 Tyto a  jiné praktické příklady 

dokumentují, že genetický screening by v budoucnosti 

měl být ve veterinární diagnostice rutinně využíván.8,9

SDCA je dobře známa především v  kruzích odborné 

veřejnosti zabývající se chovem Belgického ovčáka vari-

anty Malinois. První případy tohoto onemocnění byly 

zaznamenány v roce 2011. Poruchy koordinace pohybů 

štěňat s  poměrně rychlým progresivním vývojem patří 

mezi hlavní znaky onemocnění. Diagnóza se opírá o prů-

kaz mutací ve výše zmíněných  genech. U  homozygot-

ních nositelů mutace se příznaky krátce po nástupu plně 

rozvinou se špatnou prognózou. Onemocnění je v sou-

časnosti neléčitelné a u diagnostikovaných psů se prová-

dí eutanazie. Je přitom zřejmé, že přenašeči mutace 

genu obou variant SDCA jsou v  populaci Malinois pří-

tomni po celém světě. Není, ale vůbec jednoznačné jaké 

je procento heterozygotů z celkové populace chovných 

psů. Například v  Španělsku byl v  roce 2012 zachycen 

první případ SDCA u Malinois štěňat. Autoři doporučují 

spustit cílený program vyhledávání přenašečů mutací 

jednotlivých genů odpovědných za vývoj SDCA.10

Vědecká literatura je přitom poměrně skoupá na infor-

mace ohledně SDCA. Zvláště dobře jsou známé v úvodu 

citované články, na které se pak útržkovitě odvolávají 

další privátní společnosti s  portfoliem těchto testů. 

Majitelé psů si je často dávají dělat na vlastní žádost. Pro 

další reprodukci jedinců je totiž nezbytné splnit podmín-

ky, které určuje chovatelský řád. Ten zahrnuje povinné 

zdravotní vyšetření, které mnoho chovatelů rozšiřuje 

o  další testování, jakým je například i  genetický test 

mutací spojených se vznikem SDCA. Praxe však ukázala, 

že v  některých SDCA-1, SDCA-2 negativních případech 

se projevují příznaky nápadně shodné s  SDCA. Z  toho 

nám tedy vyplývá, že za samotným onemocněním stojí 

mutace v dalších dosud neodhalených genech. Zdá se, 

že zvláště rodiče, kteří jsou přenašeči mutace v jednom 

z  genů odpovědných za SDCA by mohli být přenašeči 

mutací v jiných genech, které jsou zodpovědné za rozvoj 

neurologické symptomatologie. V  naší práci bylo pět 

štěňat přenašeči mutace v  ATP1B2 genu a  z  toho u  tří 

došlo k  rozvoji neurodegenerativního onemocnění 

v  pozdějším věku. Považujeme tedy za důležité, aby se 

v budoucnosti testování rozšířilo o vyšetření na mutace 

v dalších genech, u kterých se potvrdí, že jsou odpověd-

né za rozvoj neurodegenerativních onemocnění. Nebylo 

v našich možnostech zjistit kauzální mutaci genu, která 

byla zodpovědná za rozvoj spinocerebelární ataxie u tří 

štěňat heterozygotních na sledovanou mutaci v ATP1B2

genu. My se můžeme vyjádřit pouze k vyšetřeným muta-

cím, ale to, že tři ATP1B2 heterozygotní štěňata projevila 

známky onemocnění, může mít víc vysvětlení. 

Histologické výsledky dokumentují změny v nervových 

buňkách mozečku, nervových buněk v  páteřní míše 

s doprovodnými změnami periferních nervů a svalových 

vláken kosterních svalů. U SDCA jsou změny popisované 

především v  mozečku. V  naší studii jsme zjistili jednak 

širší spektrum změn a jednak jsme dokumentovali vzta-

hy mezi uvedenými změnami. Zjistili jsme, že hlavní 

změna spočívá v degeneraci nervových buněk mozečku 

a míchy a ostatní změny jsou pouze doprovodnými pro-

jevy. Vzorky kostí nebyly sice v průběhu pitvy odebrány, 

ale změny v jejich konzistenci si primárně vysvětlujeme 

poruchou metabolismu minerálů, v které mohlo sehrát 

jistou úlohu i narušení homeostázy draslíku. V naší studii 

uvádíme pozdější nástup příznaků u tří ATP1B2 heterozy-

gotů, které diagnosticky odpovídaly SDCA. V jedné starší 

studii u sedmi Anglických Špringršpanělů trvaly neurolo-

gické klinické příznaky 6 měsíců až 4 roky. Příznaky se 

postupně zhoršovaly, až se psi dokázali nakonec jen 

Obr. – 4a: podélný řez periferním nervem (n. medialis) se 

skupinkami lehce natrávených, splývajících nervových vláken 

(černé šípky). Legenda: HE: 400x. 

b: řez kosterním svalem s dvěma periferními nervy s několika 

lehce nafouklými, částečně i splývajícími výběžky nervových 

vláken (černé šípky). Legenda: HE: 400x. 

C, D, E, F, G, H, I: průřez kosterním svalem s variabilně velikými 

ohraničenými úseky, které jsou tvořené individuálními 

regenerujícími svalovými vlákny svalových vřeten a regenerujícími 

svalovými vlákny kosterních svalů. Legenda: HE: 400x.
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plazit ve skrčeném postoji. Nicméně histologicky zjiště-

né změny byly srovnatelné s našimi nálezy.11 Jiná studie 

na podkladě 35 psů Jack Russel Teriérů, s anamnesticky 

námi podobnou neurologickou symptomatologií, doká-

zala změny charakteru axonopatie v celé CNS.12 Podobně 

v  populaci Skotských Teriérů, bylo popsáno hereditární 

degenerativní onemocnění s  histopatologicky verifiko-

vanými změnami Purkyňových buněk mozečku.13 Za 

zvláštní tedy nepovažujeme pozdější nástup neurologic-

ké symptomatologie, ale spojitost mezi ATP1B2 hete-

rozygoty a nástupem SDCA. V práci Aglera et al.14 se na 

podkladu skupiny psů Bobtail a  Gordonsetr s  ataxií již 

uvádí, že za změnami stojí mutace v RAB24 genu. V práci 

Formana et al.15 bylo cíleně zjištěno, že mutace v  ITPR1

genu je v úzkém vztahu s predispozicí spinocerebelární 

ataxie Italského Spinone. Byl publikován vztah mezi 

mutací SNX14 genu a degenerací mozečku Maďarských 

ohařů.16 Letko et al.17 poukazují na vztahy mezi spinoce-

rebelární ataxií a mutací SCN8A genu, který se uplatňuje 

ve funkčnosti sodíkových kanálů a  schopností buněk 

generovat, přenášet signály. Práce autorského kolektivu 

Wanga et al.18 dokonce dokázala, že mutace v  CAPN1

genu vede k vývoji spinocerebelární ataxie u myší i  lidí. 

Na jiných živočiších nebyly projevy mutace uvedeného 

genu zatím ověřované. Proto by možná bylo vhodné 

zjistit, zda výše uvedené geny mají nějaký význam v roz-

voji cerebelární ataxie i  u  Malinois varianty Belgického 

ovčáka. Bylo totiž zjištěno, že mutace v jednom genu se 

nemusí projevit stejně u  různých živočišných druhů.19

Identifikace mutací v  jednotlivých genech zodpověd-

ných za SDCA by na jedné straně mohla přinést nový 

pohled na vznik a progresi spinocerebelární ataxie psů20

a na druhé straně otevřít i cestu genové terapii u tohoto 

onemocnění, které je v současnosti neléčitelné. Dáváme 

tedy čitatelům na zvážení, zda by z diagnostického hle-

diska bylo vhodné zavést testování pro všechny identifi-

kované mutace genů, které budou v budoucnu spojeny 

se vznikem a  progresí SDCA a  postupně jich aplikovat 

u všech našich chovných Belgických ovčáků Malinois. 

Závěr 
Naše studie popisuje vznik a  vývoj spinocerebelární 

ataxie tří štěňat varianty Malinois Belgického ovčáka, 

u  kterých byla nalezena známá mutace v  ATP1B2 genu 

v  heterozygotní formě. Onemocnění odpovídalo svými 

klinickými projevy i  histologickým nálezem SDCA, jen 

byl jeho nástup oproti nositelům mutace v genu ATP1B2

v  homozygotní formě opožděn. Odborná veřejnost by 

při pozorování neurologické symptomatologie měla 

u  Belgických vlčáků varianty Malinois myslet na SDCA 

a doporučit provedení testů na důkaz známých mutací 

v genech KCNJ10 a ATP1B2. Náš případ dokumentuje, že 

část našich chovných Belgických ovčáků varianty 

Malinois jsou přenašeči neurodegenerativních onemoc-

nění s  dosud neobjasněným genetickým podkladem. 

Dokud nebudou nalezeny mutace ve všech genech, 

které jsou odpovědné za vývoj spinocerebelární ataxie, 

není možné s jistotou odpovědět kolik našich chovných 

Belgických ovčáků je přenašečů neurodegenerativních 

onemocnění a eliminovat tak výskyt SDCA v chovu. 
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